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@ Solution pour dialyses et utilisation de peptides a base de glycine pour sa preparation. 

@ La presente invention concerne une solution pour dialyses 
a base d'ions bicarbonates comportant un peptide a base de 
glycine ainsi que ('utilisation de ce peptide pour la preparation 
d'une telle solution. 
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Des ription 

SOLUTION POUR DIALYSES ET UTILISATION DE PEPTIDES A BASE DE GLYCINE POUR SA PREPARATION. 

La presente invention concerne une solution pour hemodialyse ou dialyse peritoneale. 
La dialyse est utilisee comme methode depuration extra-renale pour combattre rinsuffisance renale : le 
5 sang du malade, surcharge en catabolites (ou dechets) est mis en contact avec des solutions artificielles a 
travers une membrane. 

De telles solutions artificielles doivent avoir une formule electrolytique se rapprochant le plus possible de 
celle du plasma normal et comportent, par exemple, des ions sodium, chlorure, potassium, calcium et/ou 
magnesium. A titre d'agent osmotique on utilise souvent le glucose. A trtre d'agents tampons, on utilise les 
10 ions acetates, lactates et surtout les ions bicarbonates, ces derniers permettant de combattre Tacidose 
metabolique accompagnant frequemment les insuffisances renales. 

Or, en presence d'acide lactique ou acetique et a un pH d'environ 5,5 les ions bicarbonates torment avec les 
ions calcium ou magnesium des complexes de fa forme Ca (HC03>2 ou Mg (HC03>2. 

Ces complexes sont solubles au depart, mais leur accumulation engendre une perte continue en dioxyde de 
15 carbone (CO2) qui conduit a ('augmentation du pH. 

Aussitot que le pH est superieur ou egal a environ 7,5, les complexes de calcium et de magnesium se 
transforment et precipitent sous la forme de carbonates (Ca CO3 ou Mg CO3) pratiquement insolubles. 

Pour eviter ces precipitations, on a essaye de supprimer tous les ions bicarbonates et de ne conserver que 
les agents generant in vivo lesdits bicarbonates, tels que les ions acetates ou lactates. 
20 La transformation de ces ions en bicarbonates n'est cependant pas totale ; de plus, il s'ensuit une 
accumulation d'acetates ou de lactates qui contribue a I'augmentation de I'acidose du malade, I'apparition de 
troubles du metabolisme et des troubles hemodynamiques. 

D'autres precedes ont ete envisages pour eviter la formation de carbonates insolubles : 

- le barbotage continu de CO2 dans la solution de dialyse, pour maintenir le pH en dessous de 7,5 et eviter 
25 ainsi la formation et la precipitation de carbonates de calcium ou de magnesium ; 

- la preparation de solutions pour dialyse exemptes d'ions calcium et magnesium et ('administration 
intra-veineuse separee et sfmultanee de ces ions ; ? 

- la preparation de solutes separes, dont Tun, alcalin, contient fes bicarbonates et I'autre, acide, comporte le 
calcium et le magnesium, ces deux solutes etant melanges au moment de la dialyse ; 

30 - Taddition de complexants du calcium et du magnesium, susceptibles de prevenir leur precipitation. 

Tous ces precedes sont non seulement longs, compliques et dangereux, mais necessitent aussi ("utilisation 
d'appareiliages specifiques et coQteux ; en outre, aucun de ces precedes ne conduit de facon certaine a 
I'eliminatlon des precipes de carbonates dans I'appareil du rein artificiei ou dans la cavite peritoneale ; enfin 
Implication de tels precedes est particulierement probiematique dans le cas de la dialyse peritoneale 
35 continue ambulatoire qui necessite environ 4 echanges par 24 heures, des dialysats steriles et des conditions 
rigoureusement aseptiques. 

Pour surmonter tous les inconvenients de la technique anterieure, la presente invention propose une 
nouveile solution aqueuse stable d'electrolytes pour dialyses a base d'ions bicarbonates et comportant un 
peptide a base de glycine tels que de la glycylglycine, ainsi que les tri-, tetra-, penta-, et/ou hexaglycines. La 
40 solution pour dialyses de la presente invention comporte de preference 5 a 100 mmoles/l de glycylglycine. 
Un tel peptide confere a la solution pour dialyses une grande stabilite, grace a un pH avoisinant le pH 
physiologique(7,35 ± 0,005)lui conferant un pouvoir tampon ; le pH de la solution pour dialyses selon 
Tinvention est compris entre 6.75 et 8,00 et est, de preference, compris entre 7,10 et 7,60. 
Outre le peptide a base de glycine, la solution de la presente invention comporte tous les constituants 
45 habituellement utilises pour la preparation d'une solution pour dialyses ; ces constituants peuvent notamment 
etre choisis parmi les ions sodium, chlorure, potassium, calcium, magnesium, le glucose et/ou leurs melanges 
; mais d'autres constituants peuvent etre utilises tels que les ions sulfates ou citrates. Le pH et la stabilite de la 
solution de la presente invention dependent, bien evidemment des quantites respectives de ses divers 
constituants et, en particulier, de la quantite de pepetide a base de glycine qui est incorporee. 
50 En outre, ce peptide s f est avere jouer aussi le role d'agent osmotique et done, sa quantite dans la solution 
de la presente invention est inversement proportionnelle a celle d'agent osmotique tel que le glucose. 

C'est pourquoi, la presente invention concerne aussi les solutions pour dialyse ne comportant pas ou 
comportant peu de glucose. 

^ Ce fait constitue an avantage majeur notamment dans le cas de la dialyse peritoneale continue ou le glucose 
55 s'est revele etre un agent favorisant i'hyperglycemie du malade et done ('arteriosclerose. 

La present invention s'etend bien evidemment a I'utilisation de peptides a base de glycine, et notamment 
de glycylgcine pour la preparation de composition pour dialyse. 

Selon la presente invention, il est aussi possible de preparer extemporanement une solution plus 
particulierement destine a I'hemodialyse et ce, a partir d'un melange de poudres. C'est pourquoi la presente 
60 invention s'etend a 1'utilisation d'un peptide a base de glycin sous fornie de poudre pour la preparation 

extemporanee d'une telle solution. Les autres constituants de ia solution sont dans ce cas introduits aussi * 
sous fom de poudre. 

Les tableaux suivants presentent des exemples de solutions selon la presente invention. 
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Ces solutions ont une formula electrolytique similars a celle des dlaJysats a base de lactate ou d'acetate, 
existant sur I marche. 

Ces examples ne limitent aucunement la portee de la presente invention, etant ntendu que toutes les 
solutions pour dialyse a base de bicarbonates et comportant de la glycyciglyctne et en particulier cedes dont le 
pH est compris entre 6,75 et 7,60 font partie integrante de cette description. 

En particulier, des etudes minutieses entreprises dans le cadre de la pr6sente invention ont motr6 que la 
substitution des chiorures de calcium et de magnesium par des citrates de calcium et de magnesium est 
avantageuse et cliniquement efficace pour Phemodialyse. Une telle substitution confere aux solutions de la 
presente invention, une resistance accrue aux processus eventuels de cristallisatlon de carbonates, et par 
consequent, une stability accrue. 

En outre, ii s'est avere qu'une legere diminution de la concentration en bicarbonates (par exemple a 30 
mmol/l) et/ou une eventuelle augmentation de la concentration en glycylglyclne contrlbuent a ameliorer la 
stabilite des solutions de la presente invention et sont notamment utiles pour prevenlr une eventuelle aJcalose 
en dialyse peritoneale continue ambulatoire. 

Le tableau 1 presente trois solutions (a- f b-, et c-) pour diaiyses comportant 10 mmoles/l de glycylglycine 
(C4HBN2O3) et dont le pH est compris entre 7.30 et 7,40. Les trols solutions se dlstlnguent par leur teneur en 
glucose (C6H12O6). On les designs respectivement a-, b- et c-seion que leur teneur en glucose est de 15, 25 
et 42,5 g/l. 

On peut conserver de telles solutions pour diaiyses en poches plastiques et dans des conditions steriles, 
Ces solutions restent stables pendant plus de 18 mois. 

Leur pH ne se modifie pas et leur teneur en ions calcium, magnesium et bicarbonates reste identique a 
iui-meme pendant la duree de conservation. Ces solutions gardent leur limpidite ; aucun preclpite de 
carbonates n'apparait 

Le tableau 2 presente une solution pour dialyse dont ie pH est compris entre 7,0 et 7,1 et qui comporte 50 
mmol/l de glycylglycine. Cette solution sera designee cl-apres par la lettre d-. L'osmolalite de cette solution 
est d'environ 414,00. 

La stabilite de cette solution est superieure a 18 mois. 

Des mesures in vitro prouvent qu'une telle solution pour dialyse augmente conslderablement ['ultrafiltration, 
de sorte qu'une seule dialyse par 24 heures (au lieu de quatre) pourrait suffire en cas de dialyse peritoneale 
continue ambulatoire. 

Le tableau 3 presente une solution selon I'lnventlon comportant 5 mmoles/l de glycylglycine, dont le pH est 
compris entre 7,45 et 7,55 et qui sera designee ci-apres par la lettre e-. 

Une telle formulation n'est veritablement stable que pendant un mois mais presente une efficacite 
biologique particulierement performante dans le cas de troubles circulatolres. Une telle formulation est plus 
particuiierement destinee a I'hemodiaiyse. 
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Les exemples suivants illustrent la presente invention sans aucunement en limiter fa portee. 
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EXEMPLE 1 : 
Preparation des dlaiysats 

Chaque solution pour dialyse a et6 preparee par dilution de substances chimiques de bonne qualite dans de 
I'eau tres pure produite par la methods d'osmose inverse combinee et demlneralisation (Millipore/Milli-Q). (La 
Societe Merck a fourni le chlorure de sodium, le bicarbonate de sodium, le chlorure de potassium, le chlorure 
de calcium dihydrate, le chlorure de magnesium hexahydrate. Le glucose anhydre provient de MALLINCK 
RODT, La glycylglycine ou diglycine provient de SERVA et la Societe SIGMA a fourni la glycylglycylglycine ou 
triglycine). 

Puis les dialysats a-, b-, c- et d- sont filtres au moyen d'ultraflltres sterlles (PORTEX) et transferes dans des 
flacons ajustables rapidement, equlpes de bouchons en caoutchouc etanches k I'air. Les flacons et bouchons 
sont sterilises a 115° C pendant 3 heures. lis sont stockes a une temperature ambiante comprise entre 10 et 
40° C. 

Le diaiysat e- est stocke sans aucune precaution partlculrere k la temperature de la piece et expose k l'air. 
EXEMPLE 2 
Stability des dialysats 

2.1. Methodes 

Dans le but d'evatuer la stabilite des dialysats, on prileve, par aspiration, I'echantillon de maniere aseptique 
et anaerobique ( on place avec precaution la seringue au niveau de la surface de la solution se trouvant dans 
les flacons). Ce pr&evement est effectue & divers intervalles de temps et Imm6dlatement apres la preparation 
decrit k I'exemple 1. 

Des etudes biochimiques sont effectuees Immfedlatement. On mesure le pH, la quantite d*HC03 
(Radiometre, ABL-2), rosmolallte (par determination du point de congelation - Qonotec-Osmomat 030), la 
quantite de calcium et de magnesium par spectrophotometrie d'absorption (Perkln-Elmer 1370). La glycine et 
la glycylglycine sont dosees par une methode modtfiee k la nlnhydrine, reallsee dans des echantillons 
respectivement hydrolyses (6 moles D'HCI, 24 heures k 110°C) et non hydrolysis de diaiysat. 

La method e est specif ique de fa glycine libre, ne dormant aucune couleur pour les peptides a base de 
glycine. 

2.2. Resultats 

Les resultats remarquables obtenus sont exposes dans les tableaux suivants. 
Les tableaux 4, 5 et 6 correspondent respectivement aux dialysats a-, b- et c- 
Le tableau 7 donne les r6sultats de stabilite du diaiysat d- 
Le tableau 8 donne les resultats de stabilite du diaiysat e-. 
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Tableau 4 





mOsmol/kg 




ltimol/1 






Glycyl - 


Gly- 




Osmol al i te 


pH 


HC0 3 - 


Ca + 


Mg + 


glycine 


cine 


-M.ois 














0 


372,0 


7,30 


32,8 


1,76 


0,50 


10,00 


nul 


1 


370 0 


7,32 


33,0 


1,77 


0,51 


9,89 


11 


2 


374, 0 


7,29 


33 ,0 


1,74 


0,52 


10, 05 


11 


3 


376, 5 


7,31 


32.4 


1 , 72 


0, 50 


9.95 


ti 


4 


375,0 


7,28 


33,2 


1,76 


0, 48 


10,00 


11 


5 


371,5 


7,30 


32,5 


1,72 


0,54 


10,05 


it 


6 


376,0 


7,34 


32,0 


1,77 


0, 50 


10,00 


11 


7 


376,6 


7,30 


31,8 


1,69 


0,50 


9,92 


ti 


a 
0 


lid rt 
0 /U j u 


7,28 


33,0 


1,75 


0,51 


10,00 


11 


9 


374,0 


7,31 


32,2 


1,75 


0,49 


9,88 


11 


10 


370,0 


7,33 


32,4 


1,72 


0,48 


10,02 


11 


11 


375 ^0 


7.30 


33 ,0 


1 .76 


0.52 


9 90 


n 


12 


371 ,5 


7,31 


\ 32,0 


1,72 


0 r 50 


9,95 


11 


13 


373 ,0 


7,33 


33,5 


1,76 


0,50 


9,90 


ti 


14 


372,0 


7,30 


31,5 


1,72 


0,53 


to 7 oo 


11 


15 


370,0 


7,28 


32,5 


1,75 


0,51 


tO,00 


11 


16 


376,0 


7,31 


34,0 


■1,77 


0,50 


to ; oo 


11 
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Tableau 5 





mu sroo i / <g 




in mo i / i 






g i ycy 1 - 


Gly- 


lois 


Osmol al i 


pH 

r 


HCOr 


Ca + 




glycine 


cine 


0 


420,0 


f 

7,32 


33,5 


1 , 74 


0,51 


tOjOO 


Nul 


1 


430 ,0 


7,30 


32,5 


1 ,76 


0,50 


9,92 


n 


2 


425 ,0 


7,27 


32,0 


1 .,72 


0,50 


10,00 


» 


3 


426 ,0 


7^33 


31,8 


1 ,77 


0,52 


9 ? 95 


n 


4 


430 ,0 


7 ^3 1 


32,2 


1 ,75 


0,49 


10,05 


M 


5 


418,0 


7 , 30 


33 ,0 


1 ,73 


0,50 


10,02 




6 - 


425 ,0 


7,29 


32,0 


1 ,76 


0,50 


9,9f6 


tt 


7 


424 ; 0 


7,28 


32,5 


1 ,71 


0,51 


10,00 


tl 


8 


425,0 


7,32 


32 ,0 


1 ,76 


0,49 


10,00 


n 


9 


430 ,0 


7,32 


31 ,8 


1 ,72 


0,51 


10 -,00 


a 


10 


423,0 


7,30 


32,4 


1 ,72 


0,48 


9,95 


t» 


11 


430,0 


7,32 


33,0 


1,74 


0,52 


10,05 


a 


12 


425,0 


7,30 ^ 


32,0 


1,76 


0,50 


10,00 


n 


13 


428,0 


7,29 


33,2 


1,77 


0,51 


9,88 


it 


14 


430,0 


7,32 


33,0 


1,74 


0,49 


9,98 


tl 


15 


416,0 


7,30 


32,0 


1,73 


0,51 


10 ; 05 


H 



« 

< 
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Tableau 6 



mOsmoVk g mmol/1 Glycyl- 61y- 

OsmolalitS pH HCOj Ca+ Mg+ glycine cine 

M ois 



0 


525,0 


7, 


31 


33,0 


1, 


77 


0,50 


9,95 


nul 


1 

1 


528,0 


7 


30 


32,8 


1, 


75 


0,50 


10,05 


it 


2 


531 ,0 


7, 


1 28 


32,5 


1, 


72 


0,50 


10,00 


II 


3 


520,0 


7, 


1 28 


32,0 


1, 


.77 


0,48 


10 ; 00 


11 


4 


423,0 


7, 


1 28 


32,5 


1; 


f 75 


0,51 


9,98 


U 


5 


531 ,0 


7 


1 29 


32,3 


1j 


1 76 


0 ; S2 


9,95 


II 


6 


514,0" 


7 


,30 


31,8 


1 ; 




0,50 


9,95 


tt 


7 


517,0 


7 


,31 


32,0 


1 


,75 


0,50 


10,05 


II 


8 


• 530,0 


7 


,30 


32,5 


\ i 


r 72 


0,48 


10,00 


u 


9 


523,0 


7 


,28 


32,0 


1j 


P 74 


0,49 


10,00 


tl 


10 


521,0 


7 


,30 


32,0 


1 


r 7 * 


0,50 


10,05 


II 


11 


532,0 


7 


,31 


32,6 


1 


,76 


0,52 


9,90 


II 


12 


531,0 


7 


,29 


32,0 . 


1 


,74 


0,50 


9,92 


II 


13 


516 r 0 


7 


r 31 


31,8 


1 


,75 


0,50 


9,98 


II 
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Tableau 7 





mOsmol/kg 




mnto i / 1 








Gly- 




Osmolal ite 


OH 


HCOr 
3 


Ca + 


Mg + 


glyc i ne 


cine 


ois 














0 


415-5 


7,10 


32,8 


1,74 


0,50 


50,5 


nul 


1 


412,0 


7,04 


32,5 


1,75 


0,51 


50,2 


it 


2 


410,0 


7,08 


33,0 


1,77 


0,50 


51 ,0 




3 


412,0 


7,05 


32,0 


1,74 


0,48 


. 49,0 


n 


4 


410,0 


7,07 


33,0 


1,73 


0,49 


50,5 


ti 


5 


420,0 


7,10 


32,8 


1 ,72 


0,48 


50,0 


rt 


6 


413,0 


7,05 


33,0 


1,74 


0,50 


50,0 


it 


7 


417,0 


7,02 


31,8 


1,77 


0 7 52 


48,9 


IS 


8 


420 , a 


7,00 


32,0 


1 ,73 


0,50 


50,3 


ii 


9 


414,0 


7,04 


31,8 


1,77 


0,48 


51,0 


it 


10 


412,0 


7,08 


32,4 


1,72 


0,50 


50,6 


u 


11 


416,0 


7,10 


32,8 


1,75 


0,51 


49,8 


II 


12 


411,0 


7,05 


v 33,0 


1,77 


0,51 


49 ; 0 


II 


13 


416,0 


7,10 


32,8 


1,73 


0,50 


50,2 


II 


14 


412,0 


7,05 


33,0 


1 ,72 


Q 7 49 


49 r 0 


II 


15 


417,0 


7,05 


33,2 


1 ,76 


0,52 


51 ? 0 


11 


16 


412,0 


7,04 


32,5 


1 ,78 


0,50 


51 ,2 


11 


17 


412,0 


7,10 


32,0 


1,80 


0,50 


49,6 


rt 


13 


417,0 


7,06 


32,8 


1 ,76 


0,51 


49,5 


tt 
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Tableau 8 



v 



5 



10 



15 



20 


mOsmol/kg 




mraol/l 






filycyl - 


Gly- 




0«mo1 al i t;e 


PH 


l+C0 3 - 




.Mg+ 


glycine 


cine 


25 


Jours 














30 


0 "290,0 

1 288,0 


7,48 
7,43 


-33,0 
32,8 


1,75 
1,72 


0,50 
0,49 


S/00 
4,96 


mil 
•1 


35 


2 282,0 


7,48 


33,5 


1,75 


0,50 


5,05 


11 




3 287,0 


7,58 


32,2 


1,70 


0,45 


4,98 


ii 


40 


4 286,0 


7,65 


31,8 


1 ,68 


0,42 


5,03 


11 




5 285,0 


7,70 


30,0 


1 ,50 


0,40 


5 ; 00 


- 11 



45 



60 



\ 



II s'est done avere que la glycylglycine permet de realiser de veritables solutions tampons et d'assurer leur 
stabilite. 

50 En effet, aucun changement appreciable du pH, des quantites en HCO3, Ca, Mg et de I'osmolalite, n'a pu 
etre detecte. La quantite de glycylglycine demeure inchangee. 

La glycine n'apparait pas dans les echantiilons non hydrolyses des dialysats a-, b-, c- et d- pendant au moins 
un an. 

Les peptides a base de glycine sont tres reststants aux processus de degradation. Leur temperature de 
55 decomposition est superieure a 270°C. 

Le dialysat e- est moins stable du fait que son pH, environ egal k 7,50, est proche de la valeur critique 
(comprise entre 7,55 et 7,60) qui favorise la formation de carbonates de calcium et de magnesium insoiubles. 



EXEMPLE 3 : 
Dialysat peritoneate chez Tanimal 
3.1. Methodes 

Dans le but d'evaluer la capacite d 'ultra-filtration du dialysat comportant du bicarbonate et des peptides a 
65 base de glycine, on effectue une perfusion directe dans la cavite peritoneale de lapins, d 40 ml/kg du dialysat 
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d- (1 f 5 0/o de glucose, 415 mosmol/kg). 

On injecte aussi cette m§me quantity de dialysat dans lequel on a remplace la diglycine (ou glycylglycine) 
par une quantit6 equimolaire de triglycine pour realiser un essal supplemental (1,5 Wo de glucose, 415 
mosmol/kg). 

Le dialysat temoin utilise est la solution Dianeal de la Societe Travenol (2,27 o/o de glucose, 400 mosmol/kg). 5 
La perfusion est realisee chez 3 groupes separes comportant chacun 4 lapins (d'environ 3 a 4 kg). 
Apres un temps de latence de 4 heures, les lapins sont sacrifies et le liquide peritoneal est collects avec 
precaution. La membrane peritoneale est etudiee sur les plans microscopique et histologlque. 

3.2. Resultats 10 

Tous les animaux ont bien tolere la perfusion peritoneale du dialysat a base de bicarbonate et de di- ou de 
triglycine. II ressort des etudes mlcroscopiques et histologlque, qu'aucune inflammation du peritoine n'est 
apparue. 

Le dialysat d- a base de bicarbonate et de glycylglycine a une osmolality approximativement similaire a celle 
de la solution Dianeal de Travenol. Et, malgre le (-emplacement de molecules assez grosses de glucose de fa 15 
solution Dianeal (160 daltons) par des molecules plus petrtes de diglycine du dialysat d- (132 t 12 daltons), le 
dialysat d- de la presents invention a permis une ultrafiltration presque egale a celle obtenue par la solution 
Dianeal, soit 7,40 versus 7,80 ml/kg pour le dialysat de I'invention versus ta solution Dianeal. 

En outre, le dialysat a base de bicarbonate et de triglycine produtt significativement plus d'ultrafiltrat que la 
solution Dianeal, bien que les deux dialysats soient approximativement Iso-osmotiques et que les tailles des 20 
molecules de glucose et de triglycine soient slmilalres (180 et 189,2 daltons respectlvement). 

Les quantites d'uitra-filtrat sont, en effet de 9,50 ml/kg versus 7,40 ml/kg pour les dialysats de Tinvention et 
la solution Dianeal respectivement. 

EXEMPLE 4 25 
Hemodialyse chez I'homme 

4.1. Methodes 

On evalue le cas de 4 patients, 2 hommes et 2 femmes £ges d'environ 40 a 65 ans, traltes par hemodialyse 30 
avec une solution d'acetate standard (solution y-) pendant 2 a 4 ans et presentant, les 4 demiers mois, des 
effets secondiares importants : maux de tete, nausees, vomlssements et hypotension. 

On modifie le traitement de ces patients en utilisant le dialysat e- de la presente invention dans des 
conditions similaires a celies du traitement precedent : 3fois par semaine pendant 4 heures (d6bit sanguin et 
du dialysat : 200 mi et 500 ml par minute, unite de cuprophane 1,0 m 2 ). 35 

L'hemodialyse est realises a I 'aide de Tapparell RSP/Travenol. 

La composition des dialysats e- et y- est approximativement similaire quant aux concentrations en calcium, 
sodium, potassium et magnesium. Les differences entre ces deux dialysats consistent notamment en ce que 
les 35 mmoles/l d'acetate (du dialysat y-) ont ete rem places par 35 mmoles/l de bicarbonates et 5 mmoies/l de 
diglycine ( pour le dialysat e-). 40 

Le contrdle biochimique est effectue une fois par semaine : au d6but de la dialyse, 1 heure apres I 1 initiation, 
et immediatement apres la diaiyse et ce, pendant 4 mois pour des patients traltes respectivement par les 
dialysats y- et e-. 

4.2. Resultats 45 
Les patients hemodialyses ont bien tolere le dialysat e- a base de bicarbonate et de glycylglycine. Aucun 

effet secondaire n'a ete note : les incidents de maux de tete, vomlssements, naus£e et hypotension ont 
diminu6 progressivement puis completement dlsparu a la fin du premier mois. 

Le traitement au moyen du dialysat e- a donne une meilleure correction de Tacidose metabolique que le 
traitement au moyen du dialysat y-. Les resultats sont reproduits dans le tableau 9 suivant : 50 
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60 



65 



13 



0277868 

'Tableau 9. 



D&mt de la 
dialyse 

7,340±0,045 
17,9±2,1 



Acetate (dialysat y-) 

1 heure 
7,350±0,037 
17 r 0±t,8 



Apres la 
dialyse 

7,380±0,058 
18,0±2,6 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Bicarbonate-glycylglycine (dialysat e-) 

D£but de la\ Aprfes la 

dialyse .1. heure dialyse 

PH 7,385+0,020 7,420±0,030 7,465±0 y 030 

HC0 3 20,512,0 24 / 9±1,2 27,3±1 y 6 

P< 0,04 0,001 0,001 



line augmentation significative des valeurs de pH et HC03 a ete obtenue pendant la dialyse a I'aide du 
dialysat e-, alors que durant la dialyse k I'aide du dialysat standard y- k base d'acetate, le pH a I§g6rement 
augmente et la quantity d'HC03 est restee pratiquement inchangee. 

Les valeurs en pC02 sont restees stables lors de la dialyse a I'aide de la solution e- alors qu'elles ont decru 
iors de la dialyse a I'acState, principalement 1 heure apres ('initiation et Tapres-dialyse. 

On n'a note aucune difference relative aux concentrations sanguines en p02, Na, CI, K, P, Ca f Mg, uree et 
creatine entre la dialyse avec la solution e- et la dialyse a I'acetate (y-). 

Les quantites de perfusion a la glycylglycine sont, pour Phemodiaiyse comprises entre 24 et 32 g par dialyse 
(versus 100 I de dialysat) contenant 5 mmoies/l et, pour Themodiaiyse peritoneale continue ambulatoire, 
inferieures a 7,5 g/24 heures (en utilisant 8 echanges 1/4 de 2 litres par jour avec une concentration de 10 
mmoles/litre). 

De telles quantit£s perf usees sont non seuiement sans danger, mais peuvent etre aussi benefiques. 
Les quatre patients traites depuis plus de quatre mois par ie dialysat e- sont en excellent etat. 



Revendications 

1. Solution aqueuse stable d'&ectrolytes pour dialyses a base d'ions bicarbonates caracterisee en ce 
qu'elle comporte un peptide a base de glycine. 

2. Solution selon la revendication 1 , caracterisee en ce que !e peptide a base de glycine est choisi parmi 
les di-, tri-, tetra-, penta- et/ou hexa- glycine. 

3. Solution selon la revendication 2, caracterisee en ce que ie peptide a base de glycine est la 
glycylglycine. 

4. Solution selon la revendication 3, caracterisee en ce qu'elle comporte 5 k 100 mmoles/l de 
glycylglycine. 

5. Solution selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caracterisee en ce que son pH estcompris 
entre 6,75 et 8,00. 

6. Solution selon la revendication 5, caracterise en ce que son pH est compris entre 7,10 et 7,60. 

7. Solution selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle comporte des ions choisis 
parmi les ions sodium, potassium, calcium, chlorure, magnesium et/ou leurs melanges. 

8. Solution selon I'un d s revendications 1 & 7, caracterisee en ce qu'elle comporte du glucose. 

9. Utilisation d'un peptide a base de glycine pour la preparation d'un solution p ur dialyses. 
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10. Utilisation selon ta r vendication 9, caracterisee en c que le peptide est (a glycylglyclne. 

11. Utilisation d'un peptide a base de glycine sous forme de poudre pour la preparation extemporanee 
d'un solution selon Tun des revendlcations 1 a 8 plus particulierement d stine a Ph6nnodialyse. 

12. Utilisation s Ion ia revendication 1 1 , caracteris6e en ce que les ions constitutes de la solution pour 
hemodialyse sont aussi introdurts sous forme de poudre lors de la preparation extemporanee. 
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